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研究成果の概要： 
ケージド化合物は生理活性物質の活性部位を光分解性保護基で保護した化合物であるため、ケー
ジド化合物を用いると細胞内外における活性物質の放出を光でコントロールできるようになる。
本研究で開発された光分解性保護基を用いてケージドグルタミン酸を合成したところ、光でグル
タミン酸を放出することが確認された。光分解の量子収率は0.04で、この値はすでにケージドグ
ルタミン酸としての有用性が示されているMNI-Glutamateと同程度の値であった。 
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                               （金額単位：円） 
 直接経費 間接経費 合 計 
2006 年度 1,400,000 0 1,400,000 
2007 年度 1,000,000 0 1,000,000 
2008 年度 1,100,000 330,000 1,430,000 
年度  
  年度  
総 計 3,500,000 330,000 3,830,000 
 
 
研究分野：有機物理化学・光化学 
科研費の分科・細目：複合化学・生体関連化学 
キーワード：(1)ケージド化合物 (2)ケージング基 (3)キノリン (4)ニトロキノリン (5)光分解反応 (6)
回転異性体 
 
１．研究開始当初の背景 
カルシウムイオンは、脳神経細胞を始めとす
るあらゆる細胞内、あるいは細胞間情報伝達
に用いられている最も重要な物質の一つで
あり、生体細胞内のカルシウムの存在をイメ
ージングすることに、最先端の光学、分子生
物学、化学、情報処理の技術が導入され、目
覚しい発展を遂げていることは周知の事実
である。特に生体膜付近で起こる情報伝達系
の解明という問題に対し、細胞内、あるいは
細胞の近辺で光照射によって人工的にカル
シウムイオンを発生させる手段が必要とさ
れている。申請者はこれまでに行ってきた光
応答性分子の反応制御技術を応用し、生体細
胞内、および細胞膜近辺で人工的にカルシウ
ムイオンを発生させる分子の開発を行う。こ
れにより膜表面にある受容体、イオンチャネ
ルといったタンパク質の存在地図作成など
より詳細な細胞膜機能の解析への寄与が期
待できる。 
 
２．研究の目的 
(1)最も重要な情報伝達物質の一つであるカ
ルシウムイオンを、空間的、時間的に任意の
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タイミングで発生させる化合物はケージド
カルシウムと呼ばれる。当研究の目的は、究
極のケージドカルシウムの開発である。その
ために、1．新しい光応答色素の選択、2. 新
色素を用いたケージドカルシウムの合成研
究が必要となる。これらをレーザー共焦点顕
微鏡などの光学技術、画像解析技術と組み合
わせることにより、生体細胞内や細胞近辺で
起こる情報伝達系の速度論的な評価や、情報
伝達に関与する新たな因子の発見、カルシウ
ムシグナル発生以降に起こる生理的な過程
を視覚的に観察し解析することができるよ
うになる。 
(2)カルシウムイオン以外にも重要な神経伝
達物質としてグルタミン酸や GABA がある。
光照射で効率良くグルタミン酸や GABA を放
出するケージドカルシウムを開発すること
により、例えば脳の高次機能解明に有用であ
る。そのため、本研究では高性能ケージドグ
ルタミン酸およびケージド GABA の開発を目
的とした。ケージド化合物の高性能化を目指
し、ケージド化合物に最適な新規色素を開発
し、用いる。 
 
３．研究の方法 
(1)本研究で合成される予定の新規ケージド
カルシウム分子の合成波は出発物質のイン
ジゴから 6段階となる。出発物質であるイン
ジゴから最終生成物まで、各ステップにおけ
る反応は既知であり、スムーズに目的化合物
が得られると考えられる。 
(2) 高性能ケージドグルタミン酸およびケ
ージド GABA はクマリンを出発原料とし、既
知の反応を利用して容易に合成可能と考え
られる。ここでは高性能化を目指し、新規ク
マリン骨格を用いたケージド色素、新規ジヒ
ドロキノリン骨格を用いたケージド色素を
それぞれ用いる。 
(3) 合成したそれぞれのケージド化合物に
関して各種測定を行い、光機能に関する物性
値を決定し、その後生命科学研究に応用する。 
 
４．研究成果 
（1）クマリン１の HEPES 緩衝溶液（pH 7.2）
への溶解度は 5 mM とケージド化合物の保護
基として十分に高水溶性であった。また、
HEPES 緩衝溶液中で光物性の測定を行ったと
ころ、クマリン１は可視光での励起が可能で
あった。またその蛍光寿命は 2.0 ns と十分
に長かったため、クマリン１を保護基に有す
るケージド化合物は励起状態から効率良く
光分解を起こすことが期待される結果とな
った。 
(2)次にクマリン１を用いて、重要な神経伝
達物質であるグルタミン酸や GABA を光照射
により放出するケージドグルタミン酸およ
びケージド GABA を合成し、その光物性の測
定を行い、開発した保護基の性能を検証した。 
 
ケージドグルタミン酸およびケージド
GABAの光物性をHEPES緩衝溶液中で測定した
ところ、2 つのケージド化合物は可視光によ
る励起が可能であり、その光分解の効率を示
す量子収率φchemは、ケージドグルタミン酸に
おいてφchem= 0.10、またケージド GABA にお
いてφchem= 0.20 であり、いずれも十分に実用
可能な値を示した。また、高水溶性の保護基
部位を有することでこれらのケージド化合
物の緩衝溶液への溶解度も 1 mM 以上となっ
た。 
 
これらの結果から、開発したクマリン１はこ
れまで報告されてきた保護基の難溶性の問
題を解決し、汎用性や実用性を兼ね備えた新
しいケージド化合物の保護基であることが
示された。 
 
  
(3)本研究で新たなケージド化合物のプラッ
トフォームとして開発されたジヒドロキノリ
ン骨格を持つ光分解性保護基は、カルボン酸
部位を有する生理活性物質を保護するのに適
している。この新規光分解性保護基に関して
、まず光で酢酸を放出するテスト化合物を複
数合成し、置換基の導入位置の違いによる光
物性の違いを検討し、構造最適化を行ってき
た。その結果、最適な構造及び、ケージド化
合物に必要とされる物性、すなわち暗所での
安定性、350nm付近の紫外線の吸収効率、光分
解による生理活性物質の放出効率に優れてい
ることが示された。また実際にこの光分解性
保護基を用いてケージドグルタミン酸を合成
したところ、テスト化合物で見られた物性を
示し、光でグルタミン酸を放出することが確
認された。光分解の量子収率は0.04で、この
値はすでにケージドグルタミン酸としての有
用性が示されているMNI-Glutamateと同程度
の値であった。 
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